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Abstract: 

DE 3804346 A 

Tertiary butylphenyl pyridyl amide derivs. of formula (I) and their tautomes and physiologically 
acceptable salts with (in)organic acids are new A-B = carbonylamino (-CONH-) or amino carbonyl (- 
NHCO);- Rl = H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cyclo-alkenyl, halogen, OH, alkoxy, alkenyloxy, 
alkyny loxy, cycloalkoxy, cycloalkenyloxy etc. quinaldinyloxy, isoquinolinyloxy, indolyloxy or 
oxindolyloxy (these last 8 opt. substd. by alkyl), imidazolyl, triaxolyl, morpholinyl or thiomorpholinyl, 
or Rl is of formula (II) X = O or S; R2, R3, R4 = each H, alkyl, alkenyl, alkynyl, CF3, Ph, halogen, 
N02, NH2, formyl, OH, SH, CN, OH (this last opt substd. by alkyl alkenyl, alkynyl, alkylsulphonyl, 
trifluoromethyl sulphonyl, alkylcarbonyl, cyanalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl or alkoxyalkyl), 
amino (opt. mono- or di-substd. by alkylsulphonyl, trifluoromethylsulphonyl, alkylcarbonyl, formyl, 
amino-carbonyl, alkylaminocarbonyl or alkyl, carbonyl (opt. substd. by H, OH, alkyl, alkoxy, amino, 
alkylamino, or dialkylamino), sulphonyl (opt. substd. by amino, alkylamino, piperidino, morpholino or 
thiomorpholino), alkylthio, alkylsulphinyl or alkylsulphonyl, or R2 and R3 which are oftho to each 
other, together with the C atom to which they are attached, form a 5-6 membered ring; with the 
exception of the following cpds. N-(4-(l,l-dimethylethyl) phenyl)-3-pyridine carboxamide, 4-(l,l- 
dimethylethyl) -N- (6-methyl-2-pyridinyl) benzamide, 4-(l,l-dimethylethyl) -N-(6-(3-pyridinyloxy) -3- 
pyridinyl) benzamide and 2-chloro-N- (3-(l,l-dimethylethyl)phenyl)-3-pyridine carboxamide. 

USE/ AD VANTAGE - (I) have valuable pharmacological properties esp. they inhibit erythrocyte 
aggregation and can therefore be used to treat e.g. peripheral, coronary and cerebral circulatory 
disorders, shock conditions etc. (13Pp Dwg.No.0/0) 
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tert-Butylphenylpyridyl amides, process for their preparation, and 
medicaments containing these compounds 
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The present invention relates to tert-butylphenylpyridyl amides of the general formula 1 1 I in which A-B 
denotes the carbonylamino group -CO-NH- or the aminocarbonyl group -NH-CO-, and R1 denotes a 
hydrogen atom, an alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, halogen, hydroxyl, alkoxy, alkenyloxy, 
alkynyloxy, cycloalkoxy, cycloalkenyloxy, alkylthio, alkenylthio, cycloalkylthio or cycloalkenytthio group or a 
pyridinyloxy, pyridinylthio, quinolinyloxy, naphthyloxy, quinaldinyloxy, isoquinolinyloxy, indolyloxy or 
oxindolyloxy group which can optionally be substituted by alkyl groups, or an imidazol yl, tria zolyl, 

I ra I 

morpholinyl or thiomorpholinyl group, or R1 denotes a radical of the general formula II I I in which X 
denotes an oxygen or sulphur atom, and R2, R3 and R4 can be identical or different and in each case 
denote a hydrogen atom, an alkyl, alkenyl, alkynyl, trifluoromethyl, phenyl, halogen, nitro, amino, formyl, 
hydroxyl, mercapto or cyano group, a hydroxyl group substituted by an alkyl, alkenyl, alkynyl, alkylsulphonyl, 
trifluoromethylsulphonyl, alkylcarbonyl, cyanoalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl or alkoxyalkyl group, 
an amino group substituted by one or two alkylsulphonyl, trifluoromethylsulphonyl, alkylcarbonyl, formyl, 
aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl or alkyl groups, a [lacuna] by a ... Original abstract incomplete. 
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) Tert.-Butylphenyl-pyridyr-amide - Verfahren zu ihrer Herstellung sowfe diese Verbindungen enthaltende 
Arzneirnittel 


(CH 3 ) 3 C_Q_A-B_|^_ Rl (I, 

inwelcher 

A-B die Carbonylamlnogruppe -CO-NH- oder die Aminocar- 
bonylgruppe-NH-CO- bedeutet, und 
ft, Bin Wasserstoffatam, eine Alky!-, Alkenyl-, Alklnyl-, Cy- 
oloalfcyl-, Cycloalkenyl-, Halogen-, Hydroxy-, Alkoxy-, Ai- 
kenyloxy-, Alklnyloxy-, Cycloalkoxy-, Cycloalkenyloxy^ Al- 
kylthio-, Alkenylthip-, Cycloalkyltrilo-, Cycloalkenylthio- 
gruppe odor eine Pyridinyloxy-, Pyridinyfthio-, Cbinoliny- 

^ loxy-, Naphthyloxy-, Chinaldinyloxy-, Isochinolinyloxy-, In- 

rf dofyloxy- Oder Oxindolyloxygruppe, die gegebenenfalls 
durph AJkylgruppen substltuiert sein konnen, Oder eine Imi- 

jP dazolyl-, Triazolyl-, Morpholinyl-, oder Thiomorpholinyf- 

S' gruppe, bedeutet, 

3 oder 

§ R 1 e,nen Rest d6r allgemeinen Formel II bedeutet, 


111 

Q 


*2 


R3 


«4 


in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, und 
R 2 ,. R3, R4 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils 
ein Wasserstoffatpm, eine Alkyl-, Alkenyl-, Alklnyl-, Tri- 
fluormethyl-. Phenyl-, Halogen-, Nitro-, Amino-, Formyl-, 
Hydroxy-, Mercapto-, Cyanogruppe, eine durclr eine Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylsulfonyl-, Trifluormethylsulfonyl-, 
Alkylcarbonyl-, Cyanalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbon- 
ylalkyl- oder Alkoxyalkylgpuppe substituierte Hydroxygrup- 
pe, eine duroh eine oder zwel Alkylsulfonyl-, Trifluormethyl- 
sulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Formyl-, Amlnocarbonyl-. Alkyla 
minoearbonyl- oder Alkylgruppen substltuierte Aminogrup- 
pe, eine durch ein... 


BUNDESDRUCKEREI 07.89 908 834/193 20/80 
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Beschreibung 

Die vorliegende ErGndung beti^ tert.-burylphenyl-pyridyl-amide der allgemeinen Fonnel I 
(CHAC-^-A-B-^-R, (D 

A-fdTeCarbonylanunogruppe -CO-NH- oder die Aminocarbonylgruppe -NH-CO- bedeutet, und 

AUcenvloxv- Alkinyloxy-, Cycloalkoxy-, Cycloalkenyloxy-, Alkylthio-, Alkenylthio-, Cycloalkylthio-, Cyclo^sn- 
^^^SSvS^^A^, Chinolinyloxy-, Naphthyloxy^, Cfcmaldinytoxy-, sochmoli- 

Oder eine Imidazolyl-.Triazolyl-, Morpholinyl-, oder Hiiomorpholinylgruppe, bedeutet, 
oder 

Ri einen Rest der allgemeinen Formel II bedeutet, 
R 2 

_x— <^^— r 3 m 
r* 

inder 

X einSauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, und ..,..„ , A)W „„, 

R» Ra, R4 gleich oder verschieden sein konnen und jeweUs ein Wasserstoffatom, eme Alkyl-, AlkenyK Alfan^ 
Trifluormediyl-, Phenyl-> Halogen-, Nitro-, Amino-, Formyl-, Hj?di^ Mer^t^^Qano^pp e, durch 
eine Alkyl-f Alkenyl-, Alktoyl- Alkyl-sulfonyl-, TrifloomethylsulfonyK Alkylcarbonyl-, Cy^alkyl-, 
Carboxyalky-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Alkoxyalkylgruppe subst.tu.erte Hydroxygruppe eme <^eme 
^rzS&sulfo^ 

nyl- oder Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, eine durch em Wasserstoffatom, eme Hydroxy-, Alkyl , 
Atkoxy-, A^o-VABbrlamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe, eme durch eme Ammo-, 
Alkykmino-, Piperidmo-, Morpholino- oder TMomorpholinogruppe substtuierte S^^PP^f fa * ^1 
E Alkyfculfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe bedeuten konnen, oder m der zwe. ^n™ 6 "^™?^ 
Substituenten R 2 und R3 zusammeri mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, emen funf- oder sechsgbedn- 

oWTluSnere und deren physiologisch vertraglichen Sake anorganischer und organischer Sauren, Verfah- 
renzuihrerHersteUungimddieseVerbindungenenmaltendeArOTeimitteL - . o . cTmimf>trI - h . 

Fflr den Fall, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I ein Asynimetnpentrum oder_eine Asymmetneebe- 
nebesitzen, sind auch die optisch aktiven Fonnen undracemischen Gemische dieser Verbmdungen Gegenstand 

^DfeJvTrbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvoUe , pharmakologischej 
insbesondere wirken sie hemmend auf die Erythrozytenaggregation und konnen somrt Verwendung fmden 
Behandlung von Krankheiten, bei denen in der Pathogenese die Erythrozytenaggregatoon eine wi^g^Rolle 
spieh, wie Ib. periphere, coronare und cerebrale Durchbmtungsstonmgen, Schockzustande, usw. Die 1 Verbm- 
dungen beeinflussen daruber hinaus die Thrombozytenfunktion, steigern die Herzkraft und wirken blutdruck- 


Einige Substanzen der allgemeinen Formel I sind bereits bekannt So beschreibt die > Deutsche ■ ^idegungs- 
schrift DE 26 16481 die Synthese von N-[4-(l,l-Dimemylethyl)-pheny^3-pyndmc^boxamid; J. Stretth et aL, 
£Sj.cW223-229bescn^ 

id; die Firma Maybridge, Trevillett, Untagel, Cornwall, PL 340HW, GroBbritannien, ^^"^ ."R^ 
SSSpyrikylS^-pyriAqbe^ 

hy^hS>&m-cSbox^d is^ in der Deutschen Gffenlegungsschrift DE 26 11 601 als Fungjad beschne- 

be Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, sind jedoch neu und Gegenstand dieser Erfindung. Mit 
Ausnahme der zuvorgenannten Verbindungen sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I neu und eben- 

1 "iffif vSidungen dSiSeinen Formel I k&inen am Phenylring die tert-Butylgruppe und die Carbpny- 
lamino- oder Aminocarbonylgruppe A-B entweder ortho, meta oder para zueinander stehen. Besonders 
bevorzugtsindVerbmdungen,bddenendiebddenSubstimentenparazuemanderstehen. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I kann am Pyridinylring die Carbonylam.no- oder Aminocarbo- 
nylgruppe A-B in 2-, 3- oder 4-Stellung verknupft sein. Besonders bevorzugt smd Verbindungnen, m den die 
VerknDpfung an der 2- oder 3-Position stattfindet Der Substituent Ri besetzt danrt eme der freien Posraonen2-, 
3-,4-,5-oder6l 
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Bedeutet in den Verbindungen der allgemeinen Formel I der Substituent Ri eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, 
Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkylthio- oder Alkenylthiogruppe, so versteht man darunter gerade oder verzweigte 
Ketten m it bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind dabei die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-PropyK 
n-Butyl-, i-Butyl-, tert-Butyl-, Allyl-, Propinyl-, Methoxy-, Ethoxy-, i-Pfopyloxy-, n-Propyloxy-, n-Butyloxy-, 
i-Butyloxy-, tert-Butyloxy-, Pentyloxy-, Hexyloxy-, AUyloxy-, Methylthio-, Ethylthio- und die Propylthiogruppe. 5 

Bedeuten in der allgemeinen Fonriel II eitier oder mehrerer der Substituenten R2, R3, R4 eine 
Alkyl-, Akenyl-, Alkinyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Alkylsulfonyloxy-, Alkylcarbonyloxy-, 
- Cyanalkyloxy-, Carboxyalkyloxy-, Alkyloxycarbohylalkyloxy-, Alkoxyalkyloxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkylsulfonylamino-., Alkylearbonylamino-, Alkylaminocarbonylamina-, Alkylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Alkylaminoearbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylaminosulfonyl-, AJkylthio-, Alkylsulfinyl- oder 1 0 

Alkylsulfonylgruppe, 

so versteht man unter den Begriffen "Alkyl-", *Alkenyl-° oder "Alldnyl-" verzweigte oder unverzweigte Ketten 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. 

Bevorzugt versteht man darunter die 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, tert-Butyl-, Pentyl- und Hexylgruppe, die Methoxy-, 15 
Ethoxy-, n-Propyloxy-, i-Propyloxy-, Allyloxy-, i-Butenyloxy-, Propinylexy-, n-Butyloxy-, tert-Butyloxy-, 
i-Butyloxy-, n-Pentyloxy-, n-Hexyloxy-, Methybulfonyloxy-, Ethykulfonyloxy-, n-Propylsulfonyloxy-, 
i-Propylsulfonyloxy-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Cyanethyloxy-, 
Carboxyethoxy-, Ethoxycarbpnylethoxy-, Meth'oxycarbonylethoxy-, Methoxyethyloxy-, Dimethylamino-, 
Diethylamino-, Acetylamino-, Propyronyl-amiho-, Methylsulf onylamino-, Ethylsulfonylamino-, 20 
n-Propylsulfonylammo-, i-Propylsulfonylamino-, Acetylaminocarbonylamino-, Propionylammocarbonylamino-, 
Acetyl-, Propionyl-, Ethoxycarbonyl-, Propyloxycarbonyl-.Butyloxycarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Ethyladiinocarbonyl-, Propylaminocarbonyl-, Kmethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, 
Methylaminosulfonyl-, Eftylammosulfonyl-, Methylthio-, Ethylthio-, Propylthio-, Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, 
Propylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl- oder Propybulfonylgruppe. 25 

Weitere Substituenten R* R3 und R4, die bevorzugt sind, sind die Phenylgruppe, Halogenatome wie Fluor, 
Chlor oder Brom, die Nitro-, Amino-, Formyl-, Hydroxy-, Mercapto-, Cyano-, Formylamino-, Carboxy-, Piperidi- 
nosulfonyl-, Morpholinosulfonyl-, und die Thjoxhorpholinosulfonylgruppe und das Wasserstof f atom. 

Bilden ortho-standige Substituenten R2 und R3 zusammen mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind einen 30 
Mnf- oder seehsgKedrigen Ring, so resultieren daraus Bicyclen unter denen die Methylendioxyphenyl- und die 
Ethylehdioxyphenylgruppen besonders bevorzugt sind. 
' msbesonderesfnd bevorzugt ffir 

Ri'das Wasserstoffatom, die Methyl-, Ethyl-, n-Prqpyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, tert-Butyl-,Fluor-, Chlor-, Brom-, 
. Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Mercapto-, Formyf-, Cyano-, Formylamino-, Carboxy-, Ci — CV Alkyl-, Ci— d-Al- 35 
kdxy-, Allyloxy-, i-Butenyloxy-, Propargyloxy-, Cyanmethjloxy-, Methoxycarbonylethoxy-, Aminocarbonyl-, 
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Ci-Q-Dialkyliimino-, Ci -C 3 -Alkylmereapto-, Ci -C 3 - Alkylsulfinyl-, 
d^C 3 -Alkylsu1fonyl-,d — C 3 -AllcylsulfoTiyloxy- k die , rrifluormethyl- und die Phenylgruppe, 
fur Rs das Wasserstoffatom, eine Q-Ct-AlkyK C1-C4- Alkoxy-, Cj-C 3 -Dialkylamino-, Fluor-, Chlor-, Brom- 
unddieHydroxygruppe, 40 
fur R4 das Wasserstoffatom, eine Hydroxy- und Methoxygrappe. 

Bevotzugte monosubstituierte Phenyle sind Fluor-, Chlor-, Brom-, Hydroxy-, Amino-, Cyano-, Trifluormethyl-, 
Ethoxycarbonyl-, d -C»-Alkyl-, Ci -d-Alkoxy-, Ci -Cj-Alkenyl-, Propargyloxy-, Cyanmethoxy-, Methoxycar- 
bonylmethyloxy-, Nitro-, Aminocarbonyl-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, d — C 3 -Dialkylamino-, 
idi-CrAlkylmencapto-, C1-C3- Alkylsulfinyl-, d--C 3 -AlkyIsulfony>, d-C 3 -AlkylsulfonyIoxy-, und die Tri- 45 
fluorsulfonyloxygruppe, wobei der Substituent in 2-, 3-joder4-Steuurig stehenkann. 

Bevorzugt©. disubstituierte Phenyle enthalten als Substituenten Ci — Q-Alkyl-, Chlor-, Hydroxy-, C, — Ci-AJ- 
koxy-, Methylehdioxy-, t C---d'AIkylsulfonyloxy-, Trifluorsulfonyloxy-, Ci-Q-Alkylthio-, 
Ci-G^-AlkyJstilfuiyl-, Ci -d-AlkyteuIfonyl-, d-d-Alky1sulf onylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, Cyan- 
'inethyldxy-,. MethoxycarbonylmethyloxygriJppen, wobei die Gruppen gleich oder verschieden sein konnen und 50 
in lj3*, 2,4-, 2£-, 2,6-, 3,4- und 3,5-Stellung stehen konnen. 

Bevorzugte trisubstituierte Phenyle ,weisen als Substituenten Ci— d-Alkyl-, C1-C4- Alkenyl-, Ci— d-Alky* 
Ioxy- und.Chlorgruppen auf, wobei die Resie glefch oder verschieden sein k&nnen und in 23,4-, 2^,5-, 22,6-, 2,4,5-, 
2,4,6- oder 3,4^-StelIung stehen kohnen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 55 
in der 

A— B die Carbonylaminogruppe — CO-NH— oder die Aminocarbonylgruppe— NH-CO— bedeutet, welche 
z'u der tert-Butylgruppe des Phenylringes parastandig 1st, und am Pyridylring in 3-Stellung steht 
Ri ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe; eine Methoxy-, Ethoxy-, n-Propyloxy-, 
i-Propyloxy-, Alh/l&xy-, n-Butylbxy-, i-Butyloxy-, i-Butenyloxy-, tert-BuQtloxy-, Pentyloxy-, Cyclopentyloxy-, 60 
Cyclohexyloxy-, Methylmereaptb-, Ethylinercapto-, Pyridihyloxy-, Pyridinylthio-, Chinolinyloxy-, Isochinoliny- 
loxy-, Naphthyloxy-, Oxindblyloxy-i Imidazolyl-, lA4-Triazotyj[-, Mprphoiinyl- und die Thiomorpholinylgruppe 
■bedeutet, 

oder einen Rest der allgemeinen Formel Ilbedeutet, in ^der 

X ein Sauerstoff atom oder ein Schwefelatom bedeutet 65 
Rz ein Wasserstoffatom, die Nitro*, Amino-, Flubr-, Chlor-,, Brom-,. Dimethylamino-, Diethylamino-, Cyano-, 
Methyl-, EthyK n-Propyl*, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Buty]-, tert-Butyl-, Allh/l-, Hydroxy-, Methoxy, Ethoxy-, Propy- 
Ioxy> Allyloxy-, Trifluormethyl-, Mercapto-, Methylthio-, Methylsuffinyh Methylsulfonyl-, Methylsulfonyloxy-, 

3 
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Cyanmethyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Carboxy-, Ethylo^arbonyK Formylamino-, Acetylamino-, 
Dimethylaminogruppebedeutet, 

Srend vSSdungender allgemeinen Formel I, in der A-B Aminocarbonylgruppe -NH-CO- bedeutet, 
(= allgemeineFormeIIb)vorzugsweisenachSdiema2hexgesteUtwerden. 


Schema 1 


av) 

C-^-C— NH-^-R," da) 


(CH^C-^-NH-C-^-R, (lb) 
In beiden Fallen handelt es sich um die Bildung eines Amids und das ^ m 8SE^™^f™ 

den Verbuuiungen der allgemeinen Formel IV und VI hat R. die angepbenen Bedeutungem Emen (tterthck 
fiber die rden erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Verbmdungen der aDgememen Formel I 
SerumenMeScSgebS^^ 

(H D £aM 

aL Chem.Ber.86, 1364 (1953)) unddie tert-Butylaniline der angememen Formel V(Stroh et aL Angew. Chem. 

Offenlegungsschrift DE 18 10 162 und in H. L. Friedman et aL, J. Am. Chem. Soc. 69, 1204 (1947) angegebenen 

bekanhten Methoden hergestellt werden (P. L Pollack und M. WmdhoJ^m R. A. (f^^^^^T^ 
HeteroCTchcC^mpoundsfpyridmeand its Derivatives Part 3,S.^ 

BSetrndeTaUgemein^FormelffloderVIYdie ^[9^^^^^^^^^ 
Formel III oder VI Carbonsauren. Die bevorzugte Methode z ur Umseteung ^^f^^^^ 
Formel IV oder V besteht in der Reaktion von etwa aquimolaren Mengen des ^ fi ^* d B e f tr S a ^ e < ^ 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittek Daf^ 
daimgleichzeitigalsl^ungsmitteldlentDieReaktionento 

der Jgemeinen Formel I fallen im allgemeinen nach Zugabe von Wasser aus und werden nach Filtration dutch 
Umkristallisation oder saulenchromatographisch geremigt 
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Eine weitere bevorzugte Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I besteht in der 
Umsefzung von efwa aquimolarfen Mengen' des Amihs und der S&ure in einem geeigneten Losungsmittel mit 
etwa einer aquivalenten Menge eiries Halogenierungsmittels, wie Phosphortrichtorid, Phosphorpentachlorid 
oder Thioriylchlorid, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der RttekfluBtemperatur der Mischung. 
Geeignete Losungsmittel sind Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Diethylether, Toluol, Xylol oder Chlor- 5 
benzol Im allgemeinen Kilt das Produkt aus der L6sung aus und wird durch Filtration gewonnen. Falls 
erfDrderlich, kann die Reaktionsmisehung kohzentriert werden, bis zu einem Punkt, bei dem das Produkt aus der 
Losung auszufallen beginnt Als weitere Kondensationsmittel bei dieser Reaktion kommen saure Kationenaus- 
tauscher, Sulfoniumsalze, Schwefelsaurehalogenide, 2-Halogenpyridiniumsalze, Phosphoniumsalze und 
N,NI'-DicyeIohexylcarbodiimidinBetracht 10 

Bedeutet in der allgemeinen Formel III oder VI Y eine Alkoxy- oder Aryloxygruppe, so handelt es sich bei den 
Verbindungen der allgemeinen Formel HI oder VI mm Carbonsaureester. Man arbeitet in Gegenwart oder 
Abwesenheit spezieller Losungsmittel bei Temperaturen im Bereich von 20° C bis zur Siedehitze des Gemisches. 
Bevorzugt ist dabei die Reaktion etwa aquimolarer Mengen des Amins urid des Esters in Polyphosphorsaure bei 
50°C— 2Q0°C, jedoch kann man auch in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, 15 
Chlorbenzol am besten in Gegenwart von etwas mehr als einem Aquivalent einer Base wie Natriumethanolat 
oder Butyllithium, oder von Natriumhydrid in Dimethylsulfoxid arheiten. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel III oder VI Y eine Alkylcarbonyloxy- oder Arylcarbonyloxygruppe, so 
handelt es sich bei den Verbindungen der allgemeinen Formel III oder VI urn Anhydride. Die Anhydride im 
allgemeinen reaktiver sind als Carbonsauren oder Carbonsaureester, kann man die Umsetzung mit den Aminen 20 
der allgemeinen Formel IV oder V schon bei etwas niedrigeren Temperaturen vornehmen. Pevorzugt arbeitet 
mari in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan, Diethylether, Benzol, Toluol, bei Temperaturen zwi- 
schen Raumtemperatur und 60°C Man gibt dabei das Amin und das Anhydrid in etwa aquimolaren Mengen 
zusammefl, wobei im allgemeinen eine exothernte; Reaktion einseizt Nach Abklingen wird zur Vervollstandi- 
guhg der Reaktion noch einige Zeit gelinde*rwarmt 25 

Bedeutet in der allgemeinen Formel III oder VI Y ein Halogenid, so handelt es sich bei den Verbindungen der 
allgemeinen Formel III oder VI urn Carbonsaurehalogenide. Darunter versteht man in erster Linie Saurechlori- 
de und *bromide. Da die Saurehalogenide reaktiver sind als die Carbonsauren, -ester, oder anhydride, ist es meist 
notwendig, die Reaktionsmisehung zu kuhlefi. Man arbeitet am besten bei Temperaturen zwischen — 10° C und 
Raumtemperatur. Bevorzugt geht man dabei so vor, daB nach Sehotten-Baumann zur waBrigen Losung des 30 
Amins der allgemeinen Formel IV oder V, welche noch eine Base wie AlRalihydroxid, Natriumcarbonat oder 
Pyridin enthait, das Saurechlorid unter Eiskuhlyng langsam zutropft, und anschlieBend noch einige Zeit bei 
Raumtemperatur stehen laBt Diese Reaktion ist nieht nur in Wasser mSglich, sondern auch in organischen 
Losungsmittem wie Methylenchlorid, Ether, Benzol oder Toluol Auch ohne saurebindende Mittel Iassen sich die 
Amine durch Carbonsaurechlbride nahezu quantitativ acyJieren, in dem man das Amin und das Carbonsaure- 35 
chlorid in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Benzol Oder Toluol bis zur Beendigung der 
Gasentwicklung kocht, was 1—24 Stunden dauert. Gibt man jedoch ein saurebindendes Mittel wie Triethylamin 
Oder Pjridin in geringem OberschuB zu, so lauftdie Reaktion schon bei Temperaturen zwischen — 10°C und 
Raumtemperatur ab. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I kfinnen auch in andere Verbindungen der allgemeinen Formel I 40 
umgewandehwerdea Dies trifft zu Mr 

a) die Alkylierung von Verbindungen der aUgemeinen Formel I, m der Ri eine Gruppe der allgemeinen 
Formel II bedeutet, wobei einer oder mehrere der Substituenten R2, R3 oder R4 eine Hydroxy- oder 
Mercaptogruppe bedeuten, zu den entsprechenden Alkoxy* oder Alkylthioverbindungen. 45 
Diese Reaktionen werden vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Apeton, Ether, Benzol Toluol oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen zw&chep — 30°Cund +100°C vorzugsweise ber Raumtemperatur in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid--und eines Alkylierungsmittels wie- Alkylhalogeniden oder 
AJkylsulfaten durchgefflhrt 

fe) die HersteDung. von Verbindungen der allgemeinen Formel L in der Ri einen Rest der allgemeinen 50 
•Formel II bedeutet und R 2 eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt, durch nachtragliche 
Oxidation einer Verbindung in der R 2 eine Alkyhnercaptogruppe 1st Die Oxidation wird vorzugsweise in 
einem Losungsmittel oder LSsungsmittelgemisch, z, B. Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Eisessig, verdflnn- 
ter Schwefelsaure oder Trifluoressigsaure; je nach dem verwendeten Qxidationsmittel zweckmaBigerweise 
ieiTemperatareH'zwischen-80 o CundlW*Cdurcbgefahrt 55 
Zur Herstellung einer Alkylsulfinylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmaBiger- 
weise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgeffihrt, z. B. mit Wasserstoff peroxid 
in Eisessig, Trifluoressigs3ure oder Ameisensabre bei 0 bis 20° C oder in Aceton bei 0 bis 60° C, mit einer 
Persaure wie Perameisensaure in Eisessjg oder TrifluDressigsaure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperben- 
zoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei —20 bis 60°C, mit Natrhimmetaperjodat in waBrigem &o 
Methanol oder Ethanol bei - 15 bis 25°Qmit Brom in Eisessig oder waBriger Essigsiure, mit N-Bromsucci- 
nimid in Ethanol mit tert-Butyl-hypochlorit itf Methanol bei —80 bis — ao^Q mit Jodbenzodichlorid in 
waBrigem Pyridin bei 6 bis 50° Q mfc? Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20° C, mit Chromsaure in Eisessig 
oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit SuUurylchlorid in Methylenchlorid bei — 70°C, der hierbei erhaltene 
Thioether-Chlorkomplex wird zweckmaBigerweise mit waBrigem Ethanol hydrolysiert 65 
Zur Herstellung einer All^lsulfonylyerbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmaBi- 
gerweise mil zwei oder mehr Aquivalenten jdes verwendetett Oxidationsmittels durchgefahrt, z.B. mit 
Wasserstoffperoxid in Eisessig, TrifluDressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 1 00° C oder in Aceton bei 
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0 bis 60°C mit einer Persaure wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluores- 
sigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersaure in 
Eisessig bei 0 bis 20 e C, mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsaure oder 
inAcetonbei0bis20°G . 

c) die Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri emen Rest der aUgememen i-ormel 
II bedeutet und R 2 eine Alkansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Alkansulfonylamino- oder Trifluor- 
methansulfonylaminogruppe darsteUt, dttrch die nachtragliche Umsetzung einer Verbindung, in der R 2 eine 
Hydroxygruppe ist mit einer Sulfonsaure der allgemeinen Formel VII 

R5-SO3H (VIII), 

in der Rs eine Alkylgruppe oder die Trifluormethylgruppe darsteUt, in Gegenwart eines wasserentziehen- 
den and/oder die Saure oder das Amin aktivierenden Mittels oder mit deren reaktionsfahigen Denyatea 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder L5sungsmittelgemisch wie Methy- 
lenchlorid, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol gegebenenf alls in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels wie Natriumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Losungsmittel verwendet werden konnen, in Gegenwart eines die Saure aktivierenden oder wasserentzie- 
henden Mittels wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mit einem reaktionsfa- 
higen Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel VII z. B. mit deren Anhydrid oder Halogenid, wie 
Methansulfonsaurechlorid oder Ethansulfonsaurechlorid, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 50° C, durchgefuhrt 

d) die Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri einen Rest der aUgememen 
Formel EE bedeutet und R 2 eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substhuierte 
Formylgruppe darstellt durch die nachtragliche Umsetzung einer Verbindung in der R 2 eine Carboxylgrup- 
pe darstellt oder einem reaktionsfahigen Derivat Hervon wie z. B. Ester oder Saurechlorid mit einem Amin 
der allgemeinen Formel Vni 

Rs 

H— (VuD 

V 

m der Rs und R 7 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatomepder Alkylgruppen darstellen, 
oder mit einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, falls R 2 die Carboxylgruppe darstellt Die Umsetzung 
wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ethanol, Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetomtril oder Dimethylformamid, gegebe- 
nenfails in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureethylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phsophorpentoxid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinum N,N'-<^bonyldiimidazoIoder N,N'-TMonyldiimida- 
zol oderTriphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, oder eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z. B. 
Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, welche gleichzeitig als Lasungsmittel 
dienen konnen, bei Temperaturen zwischen —25 und 250 o C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen — 10°C und der Siedetemperatur des verwendeten LOsungsmittels durchgefuhrt; desweiteren 
kann wahrend der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeotrope DestHIation, z. B. durch Erhhzen mit 
Toluol am Wasserabscheider, oder durch Zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Moleku- 
larsieb abgetrennt werden. 

Besonders vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mh einem entsprechenden Halogenid, z. B. dem Ca*bon- 
saure- oder Sulfonsaurechlorid und einem entsprechenden Amm, wobei dieses gleichzeitig als Losungsmit- 
tel dienen kann, bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C durchgefuhrt 

e) die Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel Ic, 

(CH.HC-0-NH-C. ^ 

in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom sein kann und Rs eine AlkyI-, Alkenyl-, AlMnyl-, Cycloalkyl-, 
Cycloalkenyl-, Pvrindinyl-, Chinolinyl-, Naphthyk, Chinaldinyl-, Isochinolinyl-, Indolyl-, Oxindolylgruppe, 
oder in der X— Rg einen Rest der allgemeinen Formel II bedeutet durch die nachtragliche Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel Id, 
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(CHJbC- 



in der Hal ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom bedeutet, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel IX, , 

R 8 -X-H (IX) 

b der R 8 und X die angegebenen Bedeutungen haben. 

Bei dieser Methode handelt es sich urn die nucleophile Substitution eines Halogens am Pyridin durch eine 
Hydroxy- oder Mercaptoverbindung. Einen Uberblick fiber die gebrauchlichen Reaktionsbedingungen geben 
H, E. Mertel in Halopyridines (in E Klingsberg, Pyridine and TTs Derivatives, in A. Weissberger, The Chemistry 
of Heterocyclic Compounds, Vo. 14, Part 2), J. WUey and Sons, New York 1961, Seite 351 und M. M. Boudakian in 
Halopyridines (in R. A. Abramovitch, Pyridine and ITs Derivatives, in A. Weissberger und E. C. Taylor, ibid.), 
Supplement, 1974, Seite 447. . . 

Diese Umsetzungen konnen ohne Li5sungsmjttel in der Schmelze vorgenommen werden, vorzugsweise m 
Gegenwart eines Katalysators wie metalHschesKupfer,Kupfer-(I)-cblorid, Kupfer-(lI>chlond und dergleichen. 
Notwendig ist immer die Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumhydrid, Kahum- 
carboiiat, Natriumcarbonat,Xauumbjcarbonat oder Natriumcarbonat Vorzugsweise ffihrt man die Reaktionen 
jedoqh in Gegenwart eines Losungsmittels durch, wie Dimethylforaiamid, Dimethylsulfoxid oder Biphenylether. 
Die geeignete Temperatur sowohl fur die Schmelz- wie auch die Losungsmittelreaktion ist der Bereich von 
50~-300"C, 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmazeutischen Tragersnbstanzen, Aroma-, Geschmaeks- und Farbstoffen gemischt 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe m 
Wasser oder Ol wie z.B.OKven61,susp.endiert oder gelost 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Sake konnen in flussiger oder fester Form enteral oder 
parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die 
- bei Injektionsldsungen flblichen ZtiSatze wie Stabilisierungsmittel, Lpsungsvermittler oder Puffer enthalt 

Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citratpuffer, Ethanot Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraes- 
sigsauretind deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Porymere (wie flussiges Polyethylenoxid) zur 
ViskositatsreguKerung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdi- 
sperse Kaeselsauren, hochmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure); Gelatine, Agar-Agar, Calciurhphosphat, 
Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette nnd feste hochmolekulare Polymers (wie Poryethylenglykole). 
Furorale Applikation geeignete Zuberejtungen konnen gewflnschtenfalls Geschmaeks- undSOBstoffe enthalten. 

Die Verbihdungen werden ublicherweise in Mengen. von 10- 1500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg Korperge- 
wicht appliziert Bevorzugt ist es, 2-3 mal pro fag 1 -2 Tabletten miteinero Wirkstoffgehalt von 5-500 mg zu 
verabrejehen. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch nur noch 1 mal pro. Tag 1^2 Tabletten mit 
20- 700 mg Wirkstoff gegeben werden mtissen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1 -8 mal pro Tag bzw. 
durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei Mengen von 10— 1Q0O mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Bevorzugt im Sinne der Erfindungsmd auBer den in den Beispielen genannten Verbindungen die folgenden: 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-(6-ethoxy-3-pyridinyl)benzamid 

4rfl,l.-Dimethylethyl)-N^6-butyloxy-3-pvridinyI)benzamid 

4^1,l-Dfeethylethyl>N-(6-hexyloxy-3-pyricnnyl)benzamid 

4^1,l-Dimethylethyl>N-[6-l,l-dimemylemyloxy-3^pyridinyrjbehzam 

4-(l,l-Dimethyle%l)-N-[6-(2-m^ 

4-(l,l-Dimeftyleftyl)-N-[6-(2-meft^^ 

4-(l>Dimethylethyl>N-[6-@-memo 

4-(l,l-Dimefhyle%J)-N-[6-(4-biphenyloxy)-3-pyridM 

4^1,l-Dimemyleftyl)-N-[6-{2-c^^^ 

4V(^Dmiethylethyl)-N-[^ 

4-{l ) l-DunetoyIe*yl)-NH^ 

^U-Dimethyle^l^N-te-^-^ 

4-(l,l-Dimemylethyl)-N-[6H(3-aminc$henyloxy)-3^pyri^ 

4-{l,l-Dimeftylethyl)-N-[6-f^ 

441^PimethyletnylVN-^ 

4V(l,l-Dimethylethyl>Nr[6-(2,4-dimemylphenyloxy)-3-p 
4^,l*Dime%Ietftyl)-N-^ 

4^1,l-Dimethy>%l>N-[6^2,6-6^emylphenyloxy>3-pyridinyI]benzaniid 

4-(l,l-Dimemyieftyl)^ 

4-(l,l-DimetoyIeftyl>N-[6-^ 

4^1>Dimethyleftyl)rN-[6:<3-flu^^ 

4-(l,l-DimetoyleAyl)-N-[6^^ 
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4^1,1-Dimethylethyl)-N^ 
Sl.l-DimethylethylJ-NW 
4l 1-Pimethy]ethyl)-NH;6{4^^ 

4414-DimethyIethyl)-Ni6-(2-(4-cmorphenylthio)-3-pyridinyl^ 

4^11-Dime&ylethyl)-N^6-(2,6-dEic*IorphenyltWo>3-pyridiny^enzamd 

4^U-Dimethyle%l^N{6-^ 

4-(14-Dtaethylethyl)-N^6^ 

^14-Dimethylethyl>N^2-methoxy*pyridinyl)beiizainid 
4-(14-DimethyIethyl>N-(2-propyloxy-3-pyridiny0benzanud 
4-(14-Dimethyiethyl>N^2-allyloxy-3-pyridinyl)benzainid 
4-(U-Dime%lethyl>-N{2{3-pyri^^ 

2-Methoxy-N^4H[14-dimethylethyi)pheny^5-pyndm(^boxamid 
2-Propyloxy-NW14Klme%lethyl)pheny^5-pyridincarboxamid 
2-Myloxy-NT4-(14-dimethylethyl)phenyq-5-pyridinCarboxamid 
24>henyloxy-N{4-(l>dime^ 

2^4-Methoxyphenyloxy>N{4,(14-dimethylethyl)phenyI>5-pynd m 

W4-(14.Dimethylethyl)pheny^3-pyridincarbpxamid 

N^14-Dimethylethyl)phenyl>3-pyridincarboxamid 

N4241^-Dimethylethygpheny^3-pyridincarboxamid 

2-Memoxy-N#{U-dimethyIeth^^ 

2- Methoxy-N^14-dimethyIe%]fehenyQ-5-pyridinearboxanud 
2^3-PyridmyIoxyVN-[3-(l,l-dm^^ 

2^3-l4ridinyloxy)-NH:2-(14-djmethylethyl)phenyl>5-pyridm^ 

3- (t4-Dimethyletbyl^N-(6-metiioxy^pyridinyl)benzamid 
3-(l^-Dimethylefhy^N-(3-pyridinyl)benzamJd 
3Kl,l-Dimethylethyl)-N-[6-(3-pyridinyloxy>-3-pyndmyl]benzamid 
2<l^-DimethyIethyl)-N-{6-methoxy-3-pyridinyl)benzamid 
2-ft4-Dlmethylethyl)-N-(3-pyridinyl)benzamid 
2-(M-DimethyIe%I>N{6-(^^^ 


4<t4-Dimethylethyl)-N-[6K4H^anophenyIoxy)-3-pyridinyl)benzamid 
4,3 ml (22 mmol) p-tert-Butylbenzoylcblorid in 20 ml Methylencblond tropfte man ™ WsV?™?^^ 

die f olgenden Verbindungen: 
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Bezeichnung 

Ausb. 

(%} 

Schmp. 
l°C] 

umkrist. aus: 

■ 2 

4-(I,I-PimethylethyI)-N-[6-(4-methoxy-phenyIoxy)-3- 
pyridinyljbenzamid aus 5-Amino-2-(4-methoxyphenyl- . 
oxy)pyridin 

27 

150 

-157 

Essigester 

3 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-[6-(3-trinuonTiethyl-phe^yI- 
oxy)-3-pyridinyT)benzamid aus 5-Amino-2-(3-trinuor- 
methylphenyloxyjpyridin 

32 

115 

-118 

Essigester 

4 

4-{l,l-Dimethylethyl)-N-[6-(3,4-dichlor-phBnyloxy)-3- 
pyridinyl]benzamid aus S-Arnino^^/l-dichlorphehyl- 
oxy)pyridin 

37 

153 

-156 

Essigester 

5 

4^1,l-Dimethylethyl)-N-I6-phenyloxy-;3-pyridinyl]- 
benzamid aus 5-Amino-2-phenyloxypyridin 

43 

169 

-171 

, Essigester 

6 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-[6-(4-methylthio-phenyloxy)-3^ 
pyridinyljbenzamid aus 5-Amin6-2-(4-methyllhio- 
phenyl)pyridin 





7 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-[6-(4-rtiethylsulfonyl-phenyl- 
oxy)-;3-pyridinyl]benzafflid aus 5-Amjnor2-{4-methyl- 
su1fonylphenyloxy)pyridin 





8 

4-(l,l-Dimethylethyl>-N>{6-(2-inethoxy-phenyloxy)-3- 
pyridinyljbenzamid aus 5-Amhio-2-(2-methQxy- 
phenyloxyjpyridin 

83 

117- 

-119 

Ether/Ligroin 

9 

4-(l.l-Dimethyiethyl)-N-l6-(3-methoxj-phenyloxy)-3- 
pyridinyl]benzamid aus 5-Amino-2-{4^methoxyphenyl- 
oxy)pyridin 





10 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-{6-{4-hydroxy-pbenyIoxy)-3- 
pyrjdinyj]benzamid aus 5-Antino-2-(4-nydroxj<phenyl- 
oxyjpyridin 





11 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-{6-iC4vtiiethyl-phenyloxy)-3- 
pyridinyljbenzamid aus 5-Amino-2-(4.-methy|phenyl- 
oxy)pyridin 

85 

145- 

-147 

Ether/Ligroin 

12 

4-(i > 1 -Dimethylethyl)-N-[6-(4-ethoxycarbony4-phenyl- 
oxy)-3-pyridinyl)benzamid aus 5-Amino-2-(4-ethoxy- 
carbonyiphenyIoxy)pyridin 

51 

135- 

136 

Ether 

1J 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-I6-(3-pyrjdinyloxy)-3-pyridinyl]- 
benzarrrid aus 5-Amino-2-(3^pyrjdioyloxy)-pyridin 

38 

142- 

150 

Heptan/Methyl- 
ethylketon 2 : 1 

14 

^(l.l-Dimethylethyl^N^S-pyridjinyObenzamid'aijs 
3-Pyridylamin 

49 

137- 

139 

Ethanol/H 2 0 

15 

4-(l,l-Dimetliylethyl>-N-(3rmethyl-2-pyridinyl)- 
benzamid aus 2-AminQ-3-methylpyridiii: 

32 

171- 

-176 

Ether/Ligroin 

16 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-(4-methyl-2-pyridtnyl)- 
benzamid aus 2-Amino-4-methylpyridln 

14 

Ol 


~ 

17 

4^1/l-Dimetbylethyl)-N-(5-me.thyI-2-pyri(nnyl)- 
benzamid aus 2-Amino-5-metbylpyrldin 





x/ 18 

4-(l,l-Dimethylethyl)-N-(6-methyl-2-pyridfnyt)- 
benzamid aus 2-Amin(j-6-fnethyIpyridin 

54 

89- 

91 

Ether/Ligroin 

/ 19- 

4-(l,l-biinethylethyl)-N-(6-hydroxy-3-pyridinyl)- 
benzamid aiis 5-Amino-2-hydr*)xypyridin 

48 

229- 

230 

Ethanol 

^ 20 

4<l,l-DimethyicthyI)-N-(6-methoxy-3-pyridinyl)- 
benzamid - HC1 aus 5-Amin'o-2rraethoxypyridin 

52 

160 


Ethanol 

21 

4-(l,l-Diniethylethyl>-N-(6-prQpyloxy-3-pyridi"nyl)- 

69 

105- 

107 

Ether/Ligroin 


benzamid aus 5-Amino-2-propyloxypyridin 


\ 
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22 4^1,l-Dimethylethyl)-N-[6-(l-methylethyloxy)-3- 
pyridinyt]benzamid aus 5-Amino-2-(I-methylethyl- 
oxy)pyridin 

23 4-(l,l-Dimethy!ethy])-N-I6-(2-methylpropyloxy)-3- 
pyridinyl]benzamid aus 5-Aminc-2-(2-methyJpropyl- 
oxy)pyridin 

24 4-(I,l-DimethyIethyl)-N-(6-pentyIoxy-3-pyridinyl)- 
benzamid aus 5-Amino-2-pentyloxypyridin 

25 4-(l > l-DimethyIethyl)-N- i (6-alIyloxy-3-pyridinyl)- 
beozamid aus 5-Amino-2-allyJoxypyridin 

26 4-(l,l-Dimethylethyl)-N-{6-(2-methyl-2-propenyloxy)- 
3-pyridiny!]benzamid aus 5-Amino-2-(2-methyI*-2- 
propenyloxy)-pyridin 

27 4-(l,l-DimethylethyI)-N-(6-cycIohoxy!oxy-3-pyridinyI)- 
benzamid aus 5-Amino-2-cyclohexyloxypyridin 

28 4-(l,I-DimethyIethyl)-N-I6-(4-pyridinyIhtio>-3-pyridmylI- 
benzamid aus 5-Amtao-2-(4-pyridinyltbi6)-pyridm 

29 4-(l,l-Dimethylethyl)-N-[6-(L-iniidazolyl)-3-pyridmyI]- 
benzamid aus 5-Amino-2-(l-iinidazo!yI)-pyridin 

30 4-(l,l-DimethyIethyI)-N-<6-phenylthio-3-pyridinyl)- 
benzamid aus 5-Amino-2-phenylthiopyridin 

31 4-{l,l-Dimethylethyl)-N-(6-methylthio-3-pyridinyl)- 
benzamid aus 5-Amino-2-metbyIthiopyridin 

32 4Kl,l-Dimethylethyl>N-{6-<8-chinolinyloxy)-3-pyridin- 
yl]benzamid aus 5-Amino-2-(8-chinoIirtyloxy)pyridin 

33 4^1,l-Dimethylethyl)-N-I6-(3^-dimethyl-2-oxo-5-indo- 
linyloxy)-3-pyridinyl]benzamid aus 5-Amino-2-(3,3-di- 
methyI-2-oxo-5-indolinyioxy)pyridin 

34 4-(l,l-DimethyIethyI)-N-[6-(4^morphoIinyl)-3-pyridinyl]- 
benzamid aus 5-Amino-2-(4-morphoIinyl)pyridm 


Ether/Isohexan 


128-129 Ether/L 

103-105 Ether/L 

105-107 Methyl* 
keton/E 

126-127 Ether 


sintert 140 Methylenchlorid/ 
Schmp. 150 Ether 
152-156 Isopropanol 


2-CUor-N4KU-dimethyIethyl^ 

2,0 ff(10 mmol) 2-CWorpyridin-5-carbonsaurechlorid Hydrochlorid wurden in 100 ml Methylenchlorid vorge- 
legt und 1 49 g (10 mmol) 4-tert-Butylanilin und 1,4 ml Triethylamih unter ROhren bei Raumtemperatur zuge- 
setzt Nach 3 Stunden wurde das Methylenchlorid abdestilliert, mit Wasser versetzt, mit 2 N Ammoniak neutrali- 
siert, abgesaugt und aus Isopropanol imikristallisiert Man erfaalt 2,4 g (82%) der Titelverbmdung vom Schmp. 
182-184°C 

Beispiel 36 

2<3-PyridmyIoxy)-N-[4-(l,l-dimeuiylethyl)phenyiJ-5-pyri 

2,0 g (7 mmol) 2-CMor-N{4^1,l^methylethy^^ Beispiel 35) wwdemit 

056 g (9,6 mmol) 3-Hydroxypyridin, 1,44 g (13,2 mmol) KaUumcarbonatund 50 ml DMSO 24 Stunden bei 100"C 
geruhrt AnschlieBend wurde das DMSO abdestilliert, der Rflckstand mit Wasser durchgearbeitet, abgesaugt 
und das Rohprodukt Ober Kieselgel (Laufmittel: MethylencMorid/Methanol 98 : 2) gereinigt Nach Emdampfen 
der gewflnschten Fraktionen und Ausruhren mit Ether erhalt man 4,4 g (58%) der Titelverbmdung vom Schmp. 
144-145° C. 

PatentansprOche 

l.Tert-butylphenyl-pyridyl-amide der aBgemeinen Formel I 
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r, a> 


inweleher 


A— B die Carbonylaminogruppe — CO— NH— oder die Aminocarbonylgruppe — NH,— CO— bedeutet, 
und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkpnyl-, Halogen-, Hydroxy-, 
AJkoxy-,. Alkenyloxy-, Alkmyloxy-, Cycloalkoxy-, Cycloalkenyloxy-, Alkylthio-, Alkenylthio-, 
Cycloalkylthio-, CycloalkenyltWogruppe oder eine Pyridinyloxy-, Pyridinylthio-, Chinolinyloxy-, Naphthy- 
loxy-, Chinaldinyloxy-, Isochinolinyloxy-, Indolyloxy- oder Oxindolyloxygruppe, die gegebenenfalls durch 
Alkylgruppen substituiert seirt konnen, oder eine Imidazolyl-, Triazolyl-, Morpholinyl-, oder Thiomorpholi- 
nylgruppe, bedeutet, 
oder 

Ri ejnen Rest der allgemeinen FormelH bedeutet, 


inder 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, und 

R 2 , Ra, R4 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Halogen-, Nitro-, Amino-, Formyl-, Hydroxy-, Mercapto-, Cyanogruppe, 
eine durch eine Alkyl-i Alkenyt, Alkinyl- AlkylsulfonyKTrifluonnethylsulfonyl;; Alkylcarbonyl-, Cyanalkyl-, 
Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyi- oder Alkoxyalkylgruppe substituierte Hydroxygruppe, eine durch 
eine oder zwei Alkylsulfonyl-, Trifluormethylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Formyl-, Aminocarbonyl-, Alkylami- 
nocarbonyl- oder Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, eine durch ein Wasserstoffatom, eine 
Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-j Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe, 
eine durch eine Amino-, Alkylaminc-, Piperidino-, Morphoh'no- oder Thiomorpholinogruppe- substituierte 
Sulfonylgruppe, eine Alkylthio-, Alkylsulfinyl- oder AlkyJsuIfonylgruppe bedeuten konnen, oder in der zwei 
zueinander orthc-standige Substituenten R2 undRj zusammen mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, 
einen fllnf- oder sechsgliedrigen Ring bikjen, 

mit Ausnahme der Verbindungen N^4^1,l-Dime%fethyl)-phenyl]-3-pyridm<^boxamid, 4-{l,l-Dimethy- 
Ie%l)-N^6rme%l-2-pyridmyl)ben2;amid, 4^1,i-I)imeftylethyl)-N{6-(3-py^^ 
id und 2-CWor-N-{3-(l,^dunethylethy^henyl]-3-pyMdm-e^boxamid, 

deren Tautomere und deren physiolbgfech vertraglichen Salze anorganischer und organischer Sauren. 

ZTert-butylpbenyl-pyridyl-amidederaUgemeinenFonnellgemaBAnspruch 1, 

inder 

A— B die Carbonylaminogruppe — CO— NH— oder die Aminocarbonylgruppe — NH— CO— bedeutet, 
welche zu dertert-Burylgruppe des Phenylringes parastandig ist, und am Pyridylring m 3-Stellung steht 
Rl ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Methylgruppe, eine Methoxy-, Ethoxy-, n-Propyloxy-r, i-Pro- 
pyloxy-, AUyloxy-, n-Butyloxy-, i-Butyloxy-, irButenytoxy-, tert-Butyloxy-, Pentyloxy-, Cyclope'ntyloxy-, Cy- 
clohexylbxy-, Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Pyridinyloxy-, Pyridinylthio-, Chinolinyloxy-, Isochinoliny- 
loxy-, Naphthyloxy-, Oxindblyjoxy-, Imidazolyl-, 1,2,4-Triazolyl-, Morpholinyl- und die TTubmorpholinyl- 
gruppe bedeutet, 

oder einen Rest der allgemeinen Fonnel H bedeutet, in der 
X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeutet, 

R 2 ein Wasserstoffatom, die Nitro-, Aminos Fluors Chlor-, Brom-,.Dimethylamino-, Diethylamino-, Cyano-, 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyk tertrBuiyl-, Ally!-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, 
Propyloxy-, AUyloxy-, Trifluormethyl-, Mercapto-, Methylthio-, Methylsulfmyl-, Methybulfonyk Methylsul- 
fonyloxyi-, Cyanmethyloxy-, MeAbxycarbouyhnethyloxy-, Carboxy-," Ethyloxycarbonyt, Formylamino-, 
Acetylamipo-, MeUiyfsulfonylammo- und die Trifluormethylsulfonylaminogruppe bedeuten kann, 
Rs ein Wasserstoffatom, die Methyl-, EthyK n-Propyl-, i-Propyl-, tert-Butyl-, Chlor-, Methoxy-, Hydroxy- 
oder Dimethylaminogruppe bedeutet, 

R4 ein Wasserstoffatom, die Hydroxy- oder Methoxygruppe bedeutet 

3. Verfahren zur Herstellung von tert-butylphenyl-pyridyl-amide der allgemeinen Formel I 
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A-B^feCarbonylaminogruppe -CO-NH- oder die Aminocarbonylgruppe -NH-CO- bedeutet, 

R^ein Wasserstoffatom, eine AlkyI-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, (^cloalkenyK Hdogen-, Hydrojqr-, 
Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cycloalkoxy-, Gycloalkenyloxy-, AJkylthio-, Alkenyltiiio-, 
Cydoalkylthio-, Cycloalkenylthiogruppe oder eine Pyridinyloxy-, Pyndinylthio-, Ctonolmyloxy-, Naphthy- 
Ioxy-, Chinaldinyloxy-, Isociunolinyloxy-, Indolyloxy- oder Oxindolyloxygruppe, die gegebenenfalls durch 
ADsylgruppen substhuiert sein konnen, oder eine Imidazolyl-, Triazolyl-, Morpholinyl-, oder Thiomorphoh- 
nylgruppe, bedeutet, 
oder 

Ri einen Rest der allgemeinen Formel II bedeutet, 



in der 

X einSauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und . 

Ri, R* R4 gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine AlkyI-, Alkenyl-, 

Alkinyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Halogen-, Nitro-, Amino-, Fonnyl-, Hydroxy-, Mercapto-, Cyanogruppe, 

einedurcheineAlkyl-.Alkenyl-.Alkinyl-AlkylsulfonyKTrifluometh^^ 

Carboxyalkyl-> Alkoxycarbonylalkyl- oder Alkoxyalkylgruppe substituierte Hydroxygruppe, erne durch 
eine oder zwei AlkylsulfonyK Trffluormethylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Formyl-, Aminocarbonyl-, Alkylami- 
nocarbonyl- oder Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, eine durch em Wasserstoffatom, erne 
Hydroxy-, AlkyI-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte Carbonylgruppe, 
eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Piperidino-, Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe substituierte 
Sulfonylgruppe, eine Alkylthio-, Alkylsulfinyl- oder Alkykulfonylgruppe bedeuten kSnnen, oder in der zwei 
zueinander ortho-stSndige Substituenten R 2 und Ra zusammen mh den C-Atomen, an die sie gebunden and, 
emenfu^odersechsgUedrigenRingbilden, _. 
mit Ausnahme der Verbindungen N-[4-(l,l-Dimethylethyl)-phenyl]-3-pyndmcarboxaimd, 4-(l,l-Dimethy- 
lemyI>rN-{6-memyl-2-pyridmyl)benzainid,4-(l,l-Dimethylemyr>N^^ 
idund2-CM>r-N-[3-(l,l-dimethtf^ 

derenTautomere und derenphysiologisch vertragu'chenSalze anorganischer und organischer Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 
a) eine Vefbindung der allgemeinen Formel HI 


in der Y eine reaktive Gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel rV 


N 

in der Ri die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt, 

b) fflr den Fall, daB A— B die Aminocarbonyrgruppe — NH— CO— darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel V 


(CH^C-f^J-NH! (V) 


mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 


12 


OS 38 04 346 


YOC-|- ^-R, (VI) 

.n' 


in der Ri und Y die oben angegebene Bedeutungen haben, umsetzt, 
und anschlieBend die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I gewilnschtenfalls in andere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I nachtraglich umwandelt, sowie diese Verbindungen gegebenenfalls 
in ihre pharmakologisch vertragliche Sake ilberfuhrt 

4. Arzneimittel enthaltehd mindestens eine Verbindung gemSB Anspruch 1 oder 2 sowie gegebenenfalls 
pharmakologisch vertragliche Trlger- und/oder Hilfsstoffe. 

5. Arzneimittel enthaltend N-[4-(l,l-Dimethylethyl)-phenyri-3-pyridincarboxamid, 4-(l,l-Dimethylet- 
hyl)-N-(6-methyl-2-pyridinyl)benzanud, 4H[l,l-Dimethylethyl)-N^6-(3-pyridinyloxy)-3-pyridinyl]benzamid 
oder 2-Chlor-N-[3-(14-dimethylethyl)phenyl]-3-pyridin-carboxamid sowie gegebenenfalls vertragliche Tra- 
gejr- und Hilfsstoffe. 

6. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von Herz- und Kreislaufer- 
krankungen. 

7. Verwendung von Arzneimitteln gemaB Anspruch 5 zur Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankun- 
gea 
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